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遺伝子変異の機能評価とがんの診断・治療
Functional Evaluation of Gene Mutation for Molecular Diagnosis and Treatment of Cancer
石 岡 千 加 史
東北大学加齢医学研究所・癌化学療法研究分野
はじめに
1946年のナイトロジェン・マスタードの登場以来，
癌化学療法の歴史は50余年経過し，多くの化学療法剤
が登場，時代とともにより有効性の高い抗がん剤が登
場してきた．わが国の抗がん剤開発研究は1950年吉田
富三先生らによる国産抗がん剤第1号となったナイト
ロミンの開発に始まり，黒川利雄・斉藤達雄両先生に
よるその臨床研究を基礎としている．私が担当する癌
化学療法研究分野の前身は斉藤達雄先生が抗酸菌病研
究所・癌化学療法部門に着任された1963年にさかのぼ
る．以来，抗酸菌病研究所・臨床癌化学療法研究分野
（同研究所附属病院・化学療法科）から現在の加齢医学
研究所・癌化学療法研究分野（東北大学病院・腫瘍内
科）へと組織改変はあった，がんの薬物療法開発の流
れは涌井 昭先生，金丸龍之介先生と引き継がれ私は
4代目教授となった．この10年間に登場したイリノテ
カン，タキサン系抗がん剤，ジェムシタビンは，比較
的広い抗腫瘍スペクトラムを有し適応症が拡大され，
シスプラチン以来の成果を上げつつある．我々の研究
室では1980年代を中心に新規抗がん剤の臨床 I相試
験から，臨床 III相試験に至る各段階で抗がん剤の臨
床開発に取り組んだほか，実地医療としての化学療法
に取り組んできた．この間，がん研究はがんの本態を
明らかにすべく分子機構の解析が進展し，その結果，が
んは細胞の増殖シグナル伝達系，細胞周期チェックポ
イント機構，DNA修復機構，アポトーシス系における
複数の破綻により発生，進展することが明らかにされ
た．分子機構の解明は，癌原性物質による実験発癌，ウ
イルス発癌などのこれまでの研究や遺伝子改変マウ
ス，家族性腫瘍の遺伝子診断などの研究と融合・結実
して，ヒト悪性腫瘍の理解が急速に深まった．このよ
うな状況下で，がんの分子診断は遺伝性腫瘍の遺伝子
診断や抗がん剤感受性予測または副作用予測など臨床
の現場またはそこに近いところまで研究が進展してい
る．また，最近登場したがんの分子標的治療薬はがん
遺伝子産物の膜型チロシン・キナーゼの阻害物質であ
り，乳癌，肺癌などにおいて有効性を発揮している．私
はがんの分子診断と治療法開発を研究テーマに取り組
み，今後，臨床の場へ発展させたいと考えている．
がん細胞の多様性と遺伝子変異の多様性
同一臓器から発生した腫瘍にも病理組織学的に少な
くとも数種類以上の組織型があり，同一組織型の腫瘍
でも増殖速度，局所進展や転移の形式，予後や抗がん
剤感受性が異なることは臨床家が日常診療で経験する
ことは言うまでもない．このような腫瘍の多様性は古
くは吉田肉腫などの実験発癌により同一クローンから
発生した腫瘍においても癌のheterogeneityとして認
識されていた．分子生物学的研究の進歩により，がん
には多くの遺伝子異常，染色体異常などゲノム上に
様々な変化が見られ，がんの多様な表現型は主にがん
細胞の遺伝子レベルの多様性に起因することが明らか
になっている．特に固形がんの場合，非常に多くの遺
伝子異常を蓄積している．しかしながら一方では
TP53がん抑制遺伝子のようにヒトがんの50%以上
に変異が見られる遺伝子や，KRASがん遺伝子のよう
に癌腫によっては100%近い頻度で変異が見られるな
ど，腫瘍間に共通する遺伝子異常の存在が明らかに
なっている．大腸がんにおける多段階発癌モデルのよ
うに固形がんの発がん過程には少なくとも数種類の遺
伝子異常の蓄積が必要であることが明らかで，多様性
の中にも共通の分子機構が存在することも然りであ
る．このことはがんの個性の存在を示す一方，従来の
病理組織学的分類を越えて遺伝子やその産物の分子解
析により発生機構，予後，治療感受性に関して層別化
することががん診療に有用である可能性を示すものと
考えられる．
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ヒトがんにおける 遺伝子変異の多様性
TP53変異はがんに高頻度で見られる遺伝子異常で
あり，その75%はミスセンス変異である．がん細胞ゲ
ノム上の TP53変異の検出や免疫染色によるアミノ
酸置換を有するp53タンパク質（以下p53）の過剰発現
は，がん患者の予後や，放射線治療または化学療法に
対する反応性と関連するバイオマーカーとして検討さ
れてきた．しかしながらp53の過剰発現よりも TP53
変異がよりよい予後の指標であることが明らかにされ
ている．最近，ミスセンス変異の種類によってがん細
胞の機能的，生物学的特性が異なることが報告され，ミ
スセンス変異の種類によって異なるp53の機能的特
徴を診断や治療に応用する可能性が指摘されている．
このような背景から我々は，ヒト腫瘍で報告されてい
るミスセンス変異体（約1,000種類）の 95%以上をカ
バーし，さらに未報告のミスセンス変異体を網羅的に
作成して個々の変異p53の機能を転写活性，温度感受
性，プロモーター指向性などの点から網羅的（2,314種
類）に評価した．その結果，各変異p53は機能喪失
（41%），部分的機能喪失（27%），機能保持（32%）に
大別されることが判明し，同一遺伝子上の変異にも多
様性があることが明らかになった．現在，網羅的変異
ライブラリーから，野生型p53よりも強力なアポトー
シス誘導能を有する改変p53タンパク質や変異p53
の機能を回復させうる第2の p53変異をそれぞれ複
数単離し，p53経路の新しい治療標的分子の同定を試
みている．
分子診断・分子治療の時代
がんの分子診断は多くの血清の腫瘍マーカーや腫瘍
の免疫組織染色によるエストゲン受容体など種々の抗
原タンパク質が以前から診断や治療に有用な分子指標
が用いられてきた．がんの分子生物学・分子遺伝学的
研究の進展により，多くのがん遺伝子やがん抑制遺伝
子が細胞増殖，DNA修復，ゲノム安定性，プログラム
細胞死などに関わることが明らかにされ，その破綻が
がんの発生・進展に重要であることが解明されている．
また，全ヒト・ゲノム解読により，がんの特性をより
網羅的に解析する手法が考案され，腫瘍組織から膨大
な発現情報（トランスクリプトーム，プロテオーム）を
得ることができるようになった．このような新しい技
術を駆使することにより，がんの本態により迫ること
が可能になったばかりか，悪性度，予後，放射線・抗
がん剤感受性，易罹患性の予測も可能になってきた．
我々も乳腺外科や病理部との共同研究でDNAマイク
ロアレイ法をもちいて乳癌の予後因子の分子機構に関
する解析を進めている．このような世界的研究の流れ
から新しいがん治療のターゲットとなりうる標的分子
探索，化合物探索，前臨床試験，臨床試験の各レベル
での開発競争が展開されている．我々はがんの網羅的
発現解析で得られた結果から特定候補遺伝子を選択
し，その発現抑制による細胞増殖制御に関する研究を
開始している．がん治療の標的（候補）分子の同定と，
その分子に対する標的薬剤開発は新しい抗がん剤開発
の主流になりつつある．その中で特定分子の結晶解析
情報から得られた構造情報に基づいて，阻害候補薬剤
をPC上でバーチャルにシミュレーションし，その中
から新たな阻害分子を同定することが可能になりつつ
ある (in silicoスクリーニング)．我々はp53結合―他
分子間結合阻害薬を探索し，p53経路の再活性化によ
るがん治療法の開発に取り組んでいる．
おわりに
がんの分子標的治療薬の開発は，これまでの細胞毒
性を基に開発された化学療法剤とはまったく異なるコ
ンセプトで開発され，慢性骨髄性白血病，悪性リンパ
腫，消化管間質腫瘍 (GIST)，乳癌や肺癌の薬物療法
において新しい領域を開拓している．標的分子の変異
の機能評価は分子標的治療薬の適応，効果や耐性を予
測する上で極めて重要である．分子機能，構造，変異
情報に立脚したがん分子診断・治療の幕開けの時代に
当たり，ベッドサイドに持ち込める診断治療法の開発
を目指したい．
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